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© Neue PyridIn-2-ether bezJehungswefse Pyrfdln-2-tWoether mrt efnem stickstoffhaltigen cydoaliphatischen Ring. 

© Verbindungen der Formei sind und die Zahlen 1-3 snnehmen kfinnen, wobel n such 0 

sein kann, wenn Aik Alkylen mrt mirtdestens einem Kohlen- 
stoffatom ist und wobei die Gruppierung 
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deren Pyridin-N-oxide und/oder Aminoxide und deren phar- 
mazeutisch verwendbare Sake, worin die Reste R, und R 2 
zum Beispiel Wasserutoff, Halogenatome, eine Cyanogrup- 
pe, eine Nitrogruppe, eine Aminogruppe Oder organtsche 
Reste darstelien, der Rest Rj ^'m Beispiel WasserstofrVeine 
gegebenenfaHs substrtuterte d-Cff-AIkytgruppe, eine OrC*- 
Alkenylgruppe, eine C3-C 6 -Alkinylgruppe r eine C3-C7- 
Cydoalkylgruppe, eine Cs-CT-Cycloalkenylgruppe, eine Carb- 
Ci-Cg-aikoxygruppe oder eine gegebenenfalis durch einen 
Ca-Ce-Cycloalkylrest substHuierte Cr-Ce-AJkanoytgruppe ist, 
X Sauerstoff, Schwefel, SO oder S0 2 bedeutet Alk Alkylen 
mh 0-4 C-Atomen ist und n und rn jleich oder verschieden 



auch den Chinudidylrest oder den Tropsnyirest darstelten 
kann und Vertahren zu deren Herstellung. Die Verbindungen 
sind insbesondere anafgetisch wirksam. 
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Neue Pyridln-2-ether bezlehungsweise Pyridin-2-thioether 
mit ein em stickstoffhaltigen cycloaliphatischen Ring 



Durch die belgische Patentschrift 630 125 sind Pyridin- 
derivate der folgenden allgemeinen Formel 




*2 



und deren Salze bekannt. In dieser Formel bedeuten R 4 
und R 2 Alky Ires te, vorzugsweise solche, die zu einem 
Ring geschlossen sind, der ein welteres Heteroatom, 
insbesondere Sauerstof f , enthalten kann. Alk bedeutet 
eine gerade oder verzweigte niedere Alkylenkette mit 
hdchstens 4 Kohlenstof fatomen, X bedeutet Schwef el, 
Sauerstof f oder die NH-Gruppe. Y kann ein Halogen , 
vorzugsweise in 3-Stellung, eine Alky 1- , Trihalogen- 
methyl- oder Alkoxygruppe , oder aber den Rest -CN, 
-C00R oder -CONR 3 R 4 bedeuten, wobei R/R 3 und R^ gleich 
oder verschieden sind und Wasserstof f oder niedere 
Alkylgruppen darstellen. 
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Durch die belgische Patentschrift 650 361 sind auch die 
entsprechenden Sulfone und Sulfoxide der zuvor genannten 
Verbindungen bekaunt (X in der zuvor angegebenen Forme 1 
= SO Oder SC^) • 

Fiir diese Verbindungen wird eine analgetische be- 
ziehnngsweise antiphlogistische Wirkung angegeben. 

Weiterhin sind durch die eurbpSische Patentanmeldung 
21 973 4-Amino-1-(2-pyridyl)*-piperidine der folgenden 
Forme 1 und der en pharmazeutisch akzeptable Salze be- 
kannt 




worin R fiir Wasserstoff, Halogen, Methyl r Trifluor- 
methyl, Niedrigalkoxy, Trif luormethoxy, 2,2, 2-Trifluor- 
Sthoxy, Niedrigalkylthio, Trifluormethylthio, Phenoxy, 
eine im Phenylkem durch Halogen , Trif luormethyl, Niedrig- 
alkyl, Niedrigalkoxy, Niedrigalkylthio oder Cyano 
substituierte Phenoxygruppe , Phenylthio oder eine im 
Phenylkern durch Halogen , Trif luormethyl r Niedrig- 
alkyl, Niedrigalkoxy, Niedrigalkylthio oder Cyano 
substituierte Phenlythiogruppe steht. 
Ffir diese Verbindungen wird eine appet itzQg elnde 
Wirkung angegeben. 
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SchlleBlich warden In der deutschen Offenlegungsschrift 
22 30 392 Pyridinverbindungen der folgenden allgemeinen 
Forntel beschrieben 




in der 



eine gegebenenf alls verzweigte und/oder sub- 
stituierte Alkyl-, gegebenenf alls verzweigte 
und/oder substituierte Alkeny 1- , gegebenenf alls 
substituierte Cycloalkyl-, Aralkyl-, Arylgruppe 
Oder elnen heterocycllschen Rest, oder falls Y 
ungleich Wasserstoff 1st, auch Wasserstoff, 



eine Cyan-, Amino-, Nitroso- , Nitro-, eine ge- 
gebenenfalls verzweigte und/oder substituierte 
Alkyl- , gegebenenf alls verzweigte und/oder 
substituierte Alkeny 1-, gegebenenf alls sub- 
stituierte Cycloalkyl-, Aralkylgruppe oder Reste 

Rg Rj 

-COOR 1 , -COR 2 , -CO-N^ , •~ S0 2 R 2 ° der -S0 2 ~ N ^ 
oder falls X ungleich Wasserstoff ist, auch Wasser- 

9 
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Z unter anderem die Reste -0R 12 » SR 12 

-S0 2 R 12 

Z 2 ***** Saa * Xtm ein Chl ° r ' ^ Br0mat0m ' Cine 

Cyan-, Hydroxy- Oder Mercaptogruppe bedeuten 

und 



R 1 und R 2 eine gegebenenfalls verzweigte und/ oder 

substituierte Alkyl-, eine gegebenenfalls 
verzweigte und/oder substituierte Alkenyl- 
gruppe, R2 ferner aucb eine gegebenenfalls 
substituierte Cycloalkyl- , Ar alkyl-, Aryl- 
oder heterocyclische Gruppe sein kann, 



Rj und R 4 fur Wasserstoff , eine 

zweigte und/oder substituierte Alkyl-v ge- 
gebenenfalls substituierte Cycloalkyl-, 
Ar alkyl- oder Arylgruppe, wobei die Alkylreste 

und R- auch direkt oder fiber ein Hetero- 
3 4 
atom verbunden sein konnen und 

r fur eine gegebenenfalls verzweigte und/oder 

substituierte Alkyl-, eine gegebenenfalls ver- 



zweigte und/oder substituierte Alkenyl- r 

eine gegebenenfalls substituierte Cycloalkyl-, 



Dlese Verbindungen sind Zwischenprodukte , insbesondere 
zur Herstellung von Farbstoffen. Es wird auBerdem an- 
gegeben, daB diese Verbindungen von Interesse seien 
als Schadlingsbekampfungsmittel und f Or pharmazeutische 

Zwecke. 
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Die Erflndung betrifft die durch die Paten tan sprtiche 
def inierten GegenstSnde. 

■ 

Die erfindnngsgemSBen Verblndungen sind pharmakologisch 
wirksam. .Insbesondere besitzen die erf indungsgemUBen 
Verblndungen elne ausgeprMgte und starke analgetische 
Wirkung. AuBerdem is,t aucb elne blutdrucksenkende 
Wirkung vorhanden. 

. ■ . ■ . . . • . . 
... • 

Der Erflndung liegt also die Aufgabe zu^runde, Ver- 
blndungen mlt gtinstigen pharmakologischen Eigenschaf ten 
znr Verfttgung zu stellen, die beisplelsweise als 
analgetisch wirkende Arznelmittel verwertbar sind. 

Die folgenden ErlSuterungen stellen erf indungswesentliche 
Angaben dar: 

Die in der Formel I vorkommenden Alky lgruppen , Alkenyl- 
gruppen, Alkiny lgruppen, Alkoxygruppen ., Alkanoy lamino- 
gruppen oder Alkanoy lgruppen k&uien gerade Oder verzweigt 
sein. Dasselbe gilt auch fiir Alkyl- und Alkoxygruppen, 
falls diese Bestandteil anderer zusammengesetzter Gruppen 
sind (zum Beispiel in Form einer Monoalkyl- oder Dialkyl- 
aminogruppe , Alkanoylaminogruppe , Alkoxyc&rbonylamino- 
gruppe, Carbalkoxygruppe, Alkylcarbonylgruppe und Shn- 
lichen Gruppen. Desgleichen kann bei der Bedeutung 
Phenyl-C.j-Cg-aU^lrestCgruppe) der Alkylteil, falls 
dleser aus 2-4 C-Atomen besteht, ebenfalls gerade oder 
verzweigt sein. Bei den Halogenatomen handelt es slch 
um Chlor, Brom oder Fluor, insbesondere Chlor mid Fluor. 
Die Alkyl- und Alkoxygruppen als solche oder als Bestand- 

■ 

teil von anderen zusammengesetzten Gruppen bestehen ins- 
besondere aus 1-4 C-Atomen, vorzugsweise 1 oder 2 C-Atomen. 
Die Alkeny lgruppen beziehungsweise Alkiny lgruppen bestehen 
vorzugsweise aus 3 oder 4 C-Atomen. Alkanoy lgruppen oder 
Alkanoylamlnogruppen bestehen Insbesondere aus 2-4, 
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vorzugsweise 2-3 C-Atomen. Der Alkylteil des Phenyl- 
C -C^-alkylrestes (gruppe) besteht insbesondere aus 
1-3, vorzugsweise 1 oder 2 C-Atomen. Die C 3~ C 7 _Cyclo ~ 
alkylgruppe besteht insbesondere ans 5 bis 6 C-Atomen, 
die C 5 -C 7 -Cycloalkenylgruppe insbesondere ans 5 bis 
6 C-Atomen. Die C 2 -C 4 -Alkylendioxygruppe besteht ins- 
besondere aus 2 bis 3 C-Atomen. Die Gruppe 



(CH 2 ) n> 



(CH 2>m 



NR 3 



bildet insbesondere einen 5-, 6- oder 7-Ring. 

Beispiele hierfur sinds Piperidinring (Piper idyl- (4)-, 
Piper idyl- (3)- oder Piper idyl- (2) -ring) , Homopiperidln- 
ring 4zum Beispiel Homopiperidyl-(4)-ring) , Pyrrolidin- 
ring (Pyrrolidyl- (2)- oder Pyrrolidyl-(3)-ring) . 
Als Chinuclidinring konnnt vorzugsweise der Chinucl idyl- 
(3) -rest, als Tropanylring der Tropanyl-(3)-rest in 



X bedeutet vorzugsweise Schwef el . 

Besonders wichtig sind solche Verbindungen der Pormel I, 
worin X Schwef el, einer der Reste R., beziehungsweise 



r 2 Wasserstoff, der gesattigte 



Ring ein Piper idylrest ist, der direkt mit dem Schwef el- 
atom verbunden ist (Alk = 0 C-Atome, das heiBt Alk ent- 
fSHt) und R, Wasserstoff, eine C 3 -C 6 -Alkenylgruppe 



C -C -Alkylgruppe , die am endstandigen C-Atom auch 2 
c!-C 4 -Alko3tygruppen oder eine C 2 -C 4 -Alkylendioxygruppe 
enthalten kann, darstellt. Hierbei enthSlt der Pyridin- 



angegebenen Bedeutungen fur R 1 /R 2 , vorzugsweise ist 



Chlor) , welches slch insbesondere in 6-Stellung des 
Pyridinringes bef indet. Vails Alk vorhanden ist, besteht 
diese Gruppe insbesondere aus 1 oder 2 C-Atomen. 
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Da b Verf ahren zur Herstellung von Verblndungen der 

Formel I aus Verblndungen der Forme 1 II und III 

wird in einem LBsungs- oder Dispergiermittel bel 

Temperaturen zwischen 20 und 200° C, vorzugsweise 

40 und 150° C, insbesondere 50 und 120° C durch- 

geflihrt. Als LBsungs- beziehungsweise Dispergiermittel 

kommen zum Beispiel in Frages nledere aliphatische 

Alkohole (1-6 C-Atome) ; Propanol, Isopropanol, Butanol, 

niedere aliphatische Ether (Diethylether, Diisopropyl- 

ether) , aromatische Kohlenwasserstoffe (Benzol, Toluol, 

Xylol) , cyclische Ether (Dioxan, Tetrahydrofuran) , 

■ 

Ester von niederen aliphatischen Carbons Muren mit 
niederen aliphatischen Alkoholen, Amide und N-alkyl- 
substituierte Amide von aliphatischen -C^-CarbonsSuren 
(Dimethylfonnamid, Dimethylacetamid) , Cj-Cg-Dialkyl- 
sulf one ( Dimethyl sulf on, Tetramethylensulfon) , C^-Cg- 
Dialkylsulf oxide (Dimethylsulfoxid) sowie weitere 
aprotische Mittel wie N-Methylpyrrolidon, Tetramethyl- 
haras toff , HexamethylphosphorsSuretriamid, Acetonitril. 
Die einzelnen Alkylreste der oben angegebenen Losungs- 
mittel enthalten beispielsweise 1-6, insbesondere 1-4 
Kohlenstof f atome . 

Das Verf ahren wird zweckmSBig in Gegenwart von Konden- 
sationsmitteln durchgeffihrt. Als derartige Konden- 
sationsmittel kommen zum Beispiel in Fragex anorganische 
Kondensationsmittel wie Alkali- oder Erda 1 ka 1 ihydr oxide , 
Alkalihydride, Alkaliamide, Alkali- oder Erdalkali- 
carbonate oder organische Basen wie Pyridin, tertiSre 
Amine, Piper id in, Alkalialkoholate, Alkaliacetate oder 
auch Triethylphosphat. Bel den Alkalimetallen handelt es 
sich insbesondere um Natrium oder Kalium. Es kann auch 
unter Phasen-Transfer-Bedingungen (das heiBt unter Zusatz 
eines oder mehrerer langket tiger Amine wie einem Benzyl- 
tributyl-ammonium-halogenid, einem Tetrabutyl-ammonium- 
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halogenid Oder Benzyl-triphenyl-phosphoniumchlorid) 



Iro allgemeinen stellt man aus aer Ausgangskomponente , 
die die Hydroxy- beziehungswe ise Mercaptogruppe ent- 

5 halt, zuerst unter Verwendung einer wie oben ange- 
• gebenen Alkaliverbindung das entsprechende Salz her 
and setzt dieses dann anschliessend mit der zweiten 
Reaktionskomponente rum. Es kann auch eine Aus- 
gangskomponente der Formel III verwendet werden, die 

10 anstelle des Restes 1^ eine ubliche Amino-Schutz- 

gruppe enthalt, welche nach Beendigung der Reaktion 
leicht solvolytisch oder hydrierend abspaltbar ist. 
Einige Bedeutungen von R 3 stellen bereits solche 
Schutzgruppen dar (zum Beispiel Benzyl, Alkoxycarbonyl) . 

15 Bei solchen Gruppen ist eine nachtragliche Abspaltung 
nattirlich nicht zwingend erforderlich. 

Falls Y der Formel III eine Cj-Cg-Alkyl-sulfonyloxy- 
gruppe ist, handelt es sich vorzugsweise urn eine solche 
20 mit 1 - 4 C-Atomen im Alkylteil (beispielsweise die 

Hethylsulf onyloxygruppe) . Falls Y der Formel III eine 
Arylsulfonyloxygruppe ist, handelt es sich bei dem 
Arylrest vorzugsweise um einen Phenyl- oder Haphthyl- 
rest, wobei diese gegebenenfalls durch Cj-C^Alkyl- 
25 reste (insbesondere Methylreste) substituiert sein 

(zum Beispiel p-Toluolsulf onyloxygruppe) . 



Herstellung von Ausgangsstoffen der Formel II, worin 
X = SH ists Solche Verbindungen kSnnen beispielsweise 

30 aus verbindungen der Formel II, worin X ein Halogen- 
atom (Fluor, Chlor, Brom, Jod) ist, durch Omsetzen mit 
Natrium- oder Kaliummercaptid in Alkoholen (Methanol, 
Ethanol, Propylenglykol) bei Temperaturen zwischen 
20 una 150° C oder auch in wSssrigem Medium bei 100 - 

35 150° C Oder durch Dmsetzung mit Thioharnstoff in 

niederen Alkoholen (Ethanol, Isopropanol) bei Tempera- 
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turen zwischen 20 und 100° C und anschllessender 
alkalischer Zersetzung (beispielswelse mit w&ssrigem 
Na tr iumc ar bona t auf dem Dampfbad) erhalten werden. 
Elne weitere MSglichkeit 1st das Erhitzen von Ver- 
bindungen der Formal II , worin X elne Hydroxy gruppe 
1st mit Phosphorpentasulf id auf Temperaturen zwischen 
50 und 200° C, zuxn Beisplel 60 - 160° C. Dlese Dm- 
setzungen kSnnen analog den Verfahren erfolgen, die 
beisplelsweise in Erwin Kllngenberg, Pyridine and 
Its Derivatives , Part "TV (1964) , Seiten 348 - 351 Oder 
der DE-OS 2 230 392, Seite 9, angegeben sind. 

Ausgangsstoffe der Formel III, worin Y die Hydroxy- 
gruppe und eine andere Bedeutung als Wasserstof f 
hat, k&nnen aus solchen Verbindungen der Formel III, 
worin R 3 Wasserstof f ist, durch Einfflhrung des Restes 
R^ durch N-Alky lierung , N-Acylierung sowie Anlagerung 
entsprechend c£-?B-ungesSttigter Verbindungen in an 
sich bekannter Weise oder gemSB den Bedingungen er- 
halten werden, die in dieser Anmeldung f Hr die Ein- 
f tthrung des Restes Rg in Verbindungen der Formel I 
mit Rj - H angegeben sind. Solche Verbindungen der 
Formel III, worin R^ Wasserstof f ist, k&nnen bei- 
spielsweise aus Verbindungen der Formel III, worin 
R 3 eine Methylgruppe darstellt (die iibrigen Reste 
beziehungsweise Symbole die angegebenen Bedeutungen 
haben k&nnen) durch Umsetzen mit ChlorameisensSure- 
ethylester und anschllessender Abspaltung der Carb- 
ethoxygruppe erhalten werden (die Reaktlonsbedingungen 
slnd die gleichen, die in dieser Anmeldung f&r die 
analogen Umsetzungen von Verbindungen der Formel I 
beschrieben werden. 

Aus Verbindungen der Formel III, worin Y die Hydroxy- 
gruppe ist, k&nnen solche Ausgangsstoffe der Formel 
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III erhalten werden, worln Y eln Balogenatom 1st und 
zwar beispielsweise durch Umsetzung ait. Thionyl- 
halogeniden (Chloriden f Bromiden, Jodiden) oder Sulfon- 
s Sure chlor iden In Halogenkohlenvasserstof f en (Chloroform) 
oder aroma tischen Kohl enwasserstof fen <Benzol) oder 
In Pyridin bei Temperaturen zvischen 20 und 150° C (vor- 
zugsweise Siedeteraperatur des verwendeten LSsungsmittels) • 
Ausgangsstoffe der Formel III, worin Y elne Alkylsulfonyl- 
oxygruppe Oder elne Arylsulfonyloxygruppe ist, kSnnen 
zum Bei spiel aus den entsprechenden Hydroxyverbindungen 
(Y = OH) durch Umsetzung mit C^-Cg-Alkyl-sulfonsSure- 
chloriden oder den entsprechenden ArylsulfonsSure- 
chloriden in hierftir flblichen inerten L5sungsmitteln 
(Benzol, Toluol, Xylol, Chloroform, Methylenchlorid, 
Dioxan) bei Temperaturen zwischen 20 - 150° C erhalten 
werden. ZweckmSBig wird hierbei in Gegenwart einer 
sSurebindenden Substanz (zum Beispiel tertiare Amine 
wie Triethylamin) gearbeitet. 

Falls R 3 - Wasserstoff ist, kann das N-Atom durch 

eine leicht abspaltbare Schutzgruppe geschOtzt werden. 



Aus den Halogeniden der Formel III (Y = Halogen) konnen 



20 
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beispieleweise durch Umsetzung mit Alkalisulf iden Aus- 
gangsstof fe der Formel III erhalten werden, worin y 
die Hercaptogruppe 1st* Diese Umsetzungen kdnnen analog 
C«Ferri, Reaktionen der organischen Synthese 1978, 
Seiten 205 - 209 Oder analog der DE-OS 2 230' 392/zum 
Beispiel Seite 9 erfolgen. 

■ • 

m 

Ausgangsstoffe der Formel III mit folgender Struktur 





... * 



10" >> * CH 2* 



* - * - % • 



(CH 2 } m 



15 (Y = OH, Halogen, SH) 

kSnnen zum Beispiel wie folgt erhalten werden: 
In eine Verbindung der Formel Ilia, worin R 3 Wasser- 
stof f 1st und die Gruppierung J CHY die Struktur > C=0 
hat, wird der Rest R 3 analog wie auf den f olgenden 
Seiten beschrieben ist durch Alkylierung bezlehungs- 
weise Acylierung eingeftihrt; die so erhaltene Ver- 
bindung 

25 , ^ (CH 2 } n 



r 3 n^ ^ c=o 



(CH 2>m 




kann dann analog H. Barrera und R.E. Lyle, J.Org.Chem, 
27 (1962), Seiten 641-643 mit Schwefelwasserstof f um- 
gesetzt und anschliefiend mit Natriuniborhydrid zur Ver- 
bindung Ilia, worin Y - SH ist, reduziert werden. 



35 



\ 
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Man kann aber auch in einer Verbindung I lib die Keto- 
gruppe in bekannter Weise xait Alkaliboranaten (Na, K, Li) 
Oder anderen komplexen Metallhydriden (zum Beispiel 
Lithiumaluminiumhydrid) zur Hydroxygruppe reduzieren 
(siehe Houben-Wey 1 , Hethoden der Organischen Chemie, 
Band 4/1d, 1981, Seite 271 ff-)r die Hydroxygruppe 
mittels Qblicher Chlorierungsmittel (zum Beispiel 
Thionylchlorid, Sulfurylchlorid) gegen ein Ghloratom 
austauschen (siehe Houben-Weyl, Methoden der Organischen 
Chemie, Band 5/3, 1962, Seiten 862-912), aus dem so 
erhaltenen Chlorid mit Magnesium die entsprechende 
Grignard-Verbindung (Formel Ilia Y=MgCl) herstellen 
(siehe Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, 
Band 13/2a, 1973, Seiten 53-85) und aus einer solchen 
Grignard-Verbindung mittels Schwefel oder Thionylchlorid 
(siehe Houben-Wey 1 , Methoden der Organischen Chemie, 
Band 9, 1955, Seite 19; E-E. Reid, Organic Chemistry of 
Bivalent Sulfur Bd. I Chem.Publ.Corp. , New York, 1958, 
Seite 37) die Mercapto-rVexbindung Ilia, worin Y = SH 
ist, herstellen • 

Falls gewiinscht, kann der Rest Rj (Methylrest oder 
Acylrest) wieder in Eblicher Weise abgespalten werden. 

Ausgangsstoffe der Formel Ilia, worin Y eine Hydroxy- 
gruppe und ^ Wasserstoff ist, kSnnen auch beispiels- 
weise aus den entsprechenden Pyridinolen durch Reduktion 
mit Natrium oder katalytisch aktivierten Wasserstoff 
(gegebenenfalls unter Druck, zum Beispiel bis 100 bar) 
bei Temperaturen zwischen 20 und 150° C erhalten werden 
(Losungsmittel: Cj-Cg-Alkohole) . In diese Verbindung en 
kann dann wie nachstehend beschrieben der Rest R 3 ein- 



30 
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• * • * • 

1 Die Oberfflhrung der Reste R 1# R 2 und R 3 von Verbindungen 
der Fonnel I in andere Bedeutungen kann beispielsweise 
durch folgende Reaktionen erfolgen: 

5 1 . Durch Alkylierung beziehungsweise Acylierung: 

Insbesondere handelt es sich hier um die Einfflhrung 
des Restes R 3 in Verbindungen der Fonnel I, vorin 
R 3 « Wasserstof f ist, aber auch um die Acylierung 
Oder Alkylierung von Aminogruppen ( zum Be i spiel 
10 wenn^ und/oder R 2 Aminogruppen darstellen) . Die 

Alkylierung erf olgt beispielsweise durch Um- 
setzung mit Verbindungen der Formel R'Hal, 
ArS0 2 0R f und S0 2 (OR' 3 ) 2 , wobei Hal ein Halogenatom 
(insbesondere Chlor, Brom Oder Jod) und Ar ein 
15 aromatischer Rest, (zum Beispiel ein gegebenenfalls 

durch einen Oder mehrere niedere Alkylreste sub- 
stituierter Phenyl- Oder Naphthylrest und R f die 
f fir R 3 genannten Bedeutungen (ausgenommen Wasser- 
stof f) haben kann. Beispiele sind p-Toluolsulfon- 
20 sSure-C 1 -C g -alky les ter , C^-Cg-Dialkylsulfate, 

C.J -C 6 -Alkylhalogenide , C 3 -Cg-Alkenylhalogenide , 
C 3 -Cg-Alkiny lhalogenide , C 3 -C 7 «-Cy cloalkylhalogenide , 
C 5 -^ 7 -CycloalkenylhcLlogenide und ahnliche. Bei den 
zuvor genannten Verbindungen kann die Alkylgruppe 
25 jeweils entsprechend der Bedeutung von R 3 sub- 

stituiert sein. Falls R 3 eine C^Cg-Alkylgruppe ist, 
die mindestens eine Hydroxygruppe (in 2-Stellung) 
enthSlt, kann die Alkylierung auch duirch eine ent- 
sprechende C^Cg-Alkylenoxid-Verbindung erfolgen, 
die natflrlich noch we it ere Substituenten ent- 
sprechend der Bedeutung von R 3 enthalten kann. 
Die Alkylierungs- und Acylierungsreaktion wird 
gegebenenfalls unter Zusatz von lib lichen sSure- 
bindenden Mitteln, wie Alkalihydroxiden, Alkali- 
car bona ten , Alkalihydrogencarbonaten, Erdalkali- 
carbonaten, Alkaliacetaten, tertiSren Aminen (zum 
Beispiel Trialkylamin wie Triethylamin) Pyridin 

» 

Oder auch Alkalihydriden bei Temperaturen zwischen 
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0 und 200° C, vorzugsweise 40 und 140° C In 
inert en LBsungsmitteln oder Su spens ion smit teln 
durchgef flhrt. Als L5sungs- oder Dispergiennittel 
kommen beispielsweise in Betracht: aromatische 
Kohlenwasserstoffe wie zum Beispiel Benzol , Toluol , 
Xylol; aliphatische Ketone wie znm Beispiel Aceton, 
Me thy le thy Ike ton; halogenierte Kohlenwasserstoffe 
wie zum Beispiel Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff , 
Chlorbenzol, Methylenchlorid; aliphatische Ether 
wie znm Beispiel Butylether; cyclische Ether wie 
zum Beispiel Tetrahydr of uran , Dioxan; Sulfoxyde 
wie zum Beispiel Dimethylsulfoxyd? tertiSre Saure- 
amide wie zum Beispiel Dimethylformamid, K-Methyl- 
pyrrolidon, Hexamethylphosphor sSure tr iamid ; ali- 
phathische Alkohole wie Methanol, Ethanol, Iso- 
propanol, Amylalkohol, tert.-Butanol, cyclo- 
aliphatische Kohlenwasserstoffe wie Cyclohexan 
und ahnliche. Auch wSssrige Mischungen der 
genannten LSsungsmittel konnen verwendet werden. 
Hauf ig arbeitet man bei der RQckf luBtenperatur 



mittel. Hauflg werden die Alkylierungsreaktions- 
komponenten im BberschuB eingesetzt. Die Alkylierung 
kann auch in Gegenwart von Tetraalkylammoniumsalzen 
(insbesondere der Halogenide) in Kombination mit 
Alkalihydroxiden bei Temperaturen zwischen 0 - 100° C 
vorzugsweise 20 - 80° C in einem aprotischen LSsungs- 
mittel Oder auch in Chloroform oder Methylenchlorid 
vorgenommen werden. Als aprotische Losungsmittel 
kommen insbesondere in Betracht: tertiSre Amide 
(Dimethylformamid, N-Methyl-Pyrrolidon, Hexamethyl- 
phosphorsSuretriamid) , Dimethylsulfoxid, Aceto- 
nitril, Dimethoxyethan, Aceton, Tetrahydrofuran. 
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1 Bei der Acylierung werden zum Beispiel in Ver- 

bindungen der Formel I, worln R 3 Wasserstoff 1st, 
eine gegebenenf alls durch einen C 3 ~Cg-Cyclo- 
alkylrest substituierte C 2 ~Cg-Alkanoylgruppe 

6 oder eine Carb-Cj-Cg-alkoxygruppe eingeftihrt. 

Man verfahrt hierbei in an sich bekannter Weise 
vorzugsweise unter Verwendung von Carb-Cj-Cg- 
alkoxyhalogeniden (oder der entsprechenden An- 
hydride) oder unter Verwendung von C 2 -Cg-Alkanoyl- 

10 -halogeniden (beziehungsweise entsprechender An- 

hydride) , wobei die Alkanoylgruppe auch durch 
elnen C 3 -Cg-Cycloalkylrest substituiert seln kann. 
Die Reaktionstemperaturen liegen vorzugsweise 
zwlschen 30 und 120° C. 

15 

Gegebenenf alls kann man bei der Alkylierung und der 
Acylierung auch so vorgehen, daB man zuerst von der 
zu alkylierenden beziehungsweise acylierenden Ver- 
bindung eine Alkaliverbindung (Natrium-, Kalium- 

20 oder auch Lithiumsalz zum Beispiel) herstellt, 

indem man sie in einem inerten L6sungsmittel wie 
Dioxan, Dime thy Iformamid, Benzol oder Toluol mit 
einem Alkalimet all , Alkalihydrid oder Alkaliamiden 
( insbesondere Natrium oder Natr iumvexb in dungen ) 

25 oder Butyllithium bei Temperaturen zwischen 0 und 

150° C umsetzt und dann das alkylierende Agens 
zufttgt. 



30 



35 



Anstelle der angeftthxten Alkylierungs- und 
Acylierungsmittel k5nnen auch andere in der Chemie 
gebrSuchliche chemisch-aguivalente Mittel ver- 
wendet werden (slehe zum Beispiel auch L.F. und 
Mary Fieser "Reagents for Organic Synthesis", 
John Wiley and Sons, Inc., New York, 1967, Vol. 1, 
Seiten 1303-4 und Vol. 2, Seite 471). 
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An Verbindungen der Forme 1 I, worin R^ Wasser- 
stoff ist, kOnnen zum Beispiel C 3 -Cg-AlJcenyle r 
die in Nachbarstellung zur Doppelbindung eine 
C 1 -Cg-Alkylcarbonylgruppe , eine Carb-Cj-Cg- 
a lkoxy gruppe oder eine Benzoylgruppe en thai t en, 
angelagert werden. Diese Reaktion kann in Losungs- 
mitteln bei Ten^eraturen zwischen 20 - 150° C 
durchgefilhrt werden. Als LSsungsmittel eignen sich 
hierfiir zum Beispiel: C 1 -Cg-Alkanole , aliphatische 
gesattigte Ether, aromatische Kohlenwasserstof fe 
(Benzol, Toluol, Xylole) chlorierte aliphatische 
Kohlenwasserstoffe (Methylenchlorid, Chloroform, 
Dichlorethan) . 

In solche Verbindungen der Formel I, worin R 3 
eine Methylgruppe ist, kann durch Reaktion mit 
Halogenameisensaure-C 1 -C 6 -alkylestern oder mit 
Phosgen, gefolgt von einer anschlieBenden Um- 
setzung mit einem C^-Cg-Alkanol, die Carb- 
C -C* -Alkoxygruppe eingefflhrt werdenw Vorzugs- 
weise werden ChlorameisensSure-^-Cg-alkylester 
verwendet (zum Beispiel Chlorameisensaureethyl- 
ester) . 

Diese Reaktionen werden mit oder ohne LSsungs- 
beziehungsweise Suspensionsmittel bei Temperaturen 
zwischen 20 bis 180° C, vorzugsweise 40 bis 120° C 
durchgefiihrt. Als LSsungsmittel far diese Reaktionen 
kommen beispielsweise in Frages aromatische 
Kohlenwasserstoffe (Toluol, Xylol), chlorierte 
Kohlenwasserstoffe wie Methylenchlorid oder 
Chloroform. 

Falls in Verbindungen der Formel I der Rest R 3 
eine Carb-C 1 -C fi -alkoxygruppe , eine C 2 -C fi - 
Alkanoylgruppe (gegebenenfalls durch einen Cyclo- 
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alkylrest substituiert) 1st, kdnnen dlese Gruppen 
solvolytlsch abgespalten werden unter Bildung 
von Verbindungen der Fonael I f worin R-j Wasser- 
stof f ist. Dlese Abspaltung erfolgt in bekannter 
Weise belsplelsweise durch Verseifung mlt sauren 
(MineralsSuren wie SalzsSure, SchwefelsSure, ins- 
be sender e konzentrierten Halogenwasserstoff sSuren 
wie HBr/Bisessig) Oder mittels basischer Substanzen 
(Pottasche, Soda, wiissrige Alkali 15 sungen, 
alkoholiscbe AlkalilOsungen, wMssriges NH^) bei 
Temperaturen zwlschen 10 und 150° C, insbesondere 
20 - 100° C„ Falls R 3 die Gruppe S 1st und diese 
Gruppe S eine solvolytlsch abspaltbare Schutz- 
gruppe 1st (zum Beispiel: Trifluoracetylrest, 
Trltylrest f p-Toluolsulfonylrest, Formylrest, 
tert. -Butyloxicarbonylrest und Shnliche) , erf olgt^ 
die Abspaltung dieser Gruppe S in gleicher 
Weise, 

Falls R 3 eine Benzylgruppe, eine CC -Phenylethyl- 
gruppe oder als Gruppe S eine andere Obliche 
hydrierend abspaltbare Schutzgruppe darstellt, 
erfolgt die Abspaltung zweckmSBig durch katalytische 
Hydrierung in Gegenwart ttblicher Hydrierungs- 
katalysatoren, insbesondere Palladium-Katalysatoren, 
Platinoxyd oder auch Raney-Nickel , in einem 
LSsungs- oder Suspensionsmittel, gegebenenfalls 
unter erhdhtem Druck bei Temperaturen zwlschen 
20 - 100° Cr insbesondere 40 - 80° C. Als Losungs- - 
beziehungsweise Suspensionsmittel koiranen belsplels- 
weise in Betracht: Wasser, niedere aliphatische 
Alkohole, cyclische Ether wie Dioxan oder Tetra- 
hydrofuran, aliphatische Ether, Dimethylfonnamid 
und so welter sowie Hlschungen dieser Mittel. 
Als Schutzgruppen, die durch Hydrogenolyse ab- 
spaltbar sind, kommen belsplelsweise in Frage: 
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o£-Arylalkylreste r im Benzolkem substituierte 
Benzylreste (p-Brom- Oder p-Nitrobenzylrest) , 
Aralkoxycarbonylreste wie Carbobenzoxyrest, 
Carbobenz thiores t . 

Als Schutzgruppen S kommen insbesondere die bei 
der Peptid-Synthese Sblichen Schutzgruppen in 
Frage. Unter anderem wird hierzu auch auf das 
Buch von Jesse P. Greenstein und Milton Winitz 
■Chemistry of Amino Acids" , N.Y. 1961, John Wiley 
und Sons, Inc. Volume 2, beispielsweise Seite 
883 ff verwissen. 



Falls einer Oder auch beide der Reste R^i 
eine Nitrogruppe bedeuten, kann diese zur ent- 
sprechenden Aminogruppe reduziert werden. 
FQr diese Reduktion kommt insbesondere die 
katalytische Hydrierung in Betracht. Als 
Katalysatoren kommen zum Beispiel in Frage: 
Raney-Nickel, Edelmetalle, wie Palladium und 
Platin sowie Verbindnngen davon mit und ohne 
TrSger wie beispielsweise Bariumsulfat, Calcium- 
sulf at und so welter, Es empf iehlt sich, die 
Hydrierung der Nitrogruppe bei Temperaturen 
zwischen 20 und 80° C und einem Druck von unge- 
fShr 5-50 atii in einem LBsungsmittel , bei- 
spielsweise Alkoholen, Dioxan, Tetrahydrofuran 
und so welter vorzunehmen. Fur die anschliessende 
Isollerung der reduzierten Verbindungen kann 
es in manchen FSllen von Vorteil sein, wenn zu 
Beginn dem zu hydrierenden Gemisch Trockenmittel, 
wie wasserfreies Natrium- oder Magnesiumsulfat 
zugesetzt werden. Die Reduktion kann aber auch mit 
nascierendem Wasserstoff , beispielsweise Zink/ 
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SalzsSure, Zinn/Salzs£Lure, Eisen/Salzs&ure Oder 
mit Salzen des Schwefelwassers toffs In Alkohol/ 
Wasser bei etwa 70 bis etwa 120° C Oder mit 
aktiviertem Aluminium in wasserhaltigem Ether 
bei 20 bis 40° C Oder mit Zinn(II)-cblorid/Salz- 
sSure durchgeftthrt werden. 

* 

6. Aktivierte Halogenatome im Pyridinring kfinnen zum 
Beispiel gegen andere Reste, beispielsweise eine 
Mono- oder Di-C^-Cg-alkylaminogruppe, oder eine 
Aminogruppe , die gegebenenf alls durch Phenyl oder 
Halogenphenyl oder Phenyl-C^ -C^-alkyl substltuiert 
1st, ausgetauscht werden. Diese Umsetzung kann 
beispielsweise in einem inerten LSsungs- oder 
Suspension smittel wie Tetrahydrofuran, Dioxan, 
niederen Alkanolen (Ethanol, n-Propanol) , Dimethyl- 
sulfoxid oder Dimethyl formamid f oder auch in Gegen- 
wart eines tJberschusses des basischen Reaktions- 
partners bei Temperaturen zwischen 50 bis 200° C, 
vorzugswelse 80 bis 130° C, durchgeftfhrt werden. 
Dabei kSnnen SSureakzeptoren wie Pottasche, Natrium- 
karbonat , Calziumcarbonat oder nicht quaternisierende 
tertiSre Amine, wie Diisopropylmethylamin, zuge- 
setzt werden. Halogenatome in 3-, 4- oder 5-Stellung 
des Pyridinringes eignen sich hierfiir, wenn sie 
zum Beispiel durch eine Nitrogruppe aktiviert sind. 

Die Uberftihrung von Verbindungen der Formel I 

in die entsprechenden Amin-Oxide (zum Beispiel 

Oxydation des N-Atoms an welchem der Rest R^ 

sitzt) und/oder die Pyridin-N-oxide kann beispielsweise 

in inerten LSsungsmitteln wie Chlorofoirm oder anderen 

Chlorkohlenwasserstoffen, Benzol, Toluol, Aceton, ver- 
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dttnnter Essigs&ure Oder EssigsSureSthylester 
mit Wasserstoffperoxyd, einer Oblichen aliphatischen 
oder aromatischen PersSure (PeressigsSure, Benzo- 
persSure, m-Chlorbenzopersaure) oder anderen Mono- 
subs tit utionsproduk ten des Wasserstof fperoxyds 
wie Alkaliperoxiden oder Alkylperoxiden (zum Bei- 
spiel tert . -Butylperoxid) bei Temperaturen zwischen 0 
und 150° C f vorzugsweise 0 bis 100° C, durchgeffihrt 
werden. Falls X = S 1st, entstehen hierbei zuerst die 
entsprechenden Sulfoxide beziehungsweise Sulfone. 
Diese lassen sich dann jedoch weiter zu den Aminoxiden * 
oxydieren. 

Die ttberfuhrung von Verbindungen der Formel I, 
worin X ein Schwefelatom bedeutet in solche 
Verbindungen, worin X die Gruppe SO oder S0 2 ist, 
erfolgt ebenfalls durch Oxydation in an sich bekannter 
Weise. Als Oxydationsmittel konnen mit gutem Erfolg 
zum Beispiel Wasserstof fperoxyd, Distickstofftetroxid, 
Kaliumpermanganat r PersSuren (zum Beispiel Benzoper- 
saure, Phthalmonopersaure, Peres sigsSure) t Salpeter- 
sSure, Chromsaure oder andere bekannte Oxydationsmittel 
verwendet werden. Hierbei arbeitet man zweckmassig 

Gegenwart von Wasser oder von LSsungsmitteln, zum 
Beispiel von Alkoholen, Essigsaure (Eisessig) , Essig- 
sSureathylester, Benzoic Aceton odier Chloroform. 
Besonders die niederen Alkohole, zum Beispiel Methanol 
oder auch Essigsaure sind gut geeignet. Bei der 
Oxydation mit 30 %igem Wasserstoffperoxid, PersSuren, 
SalpetersSure, nitrosen Gasen (Stickstoffdioxid) unter 
Kiihlung , beispielsweiise bei Temperaturen zwischen -20° 
und +20° C erhSlt man im allgemeinen als Hauptprodukt 
das entsprechende Sulf oxid neben geringeren Mengen 
des Sulfons. Weiterhin kSnnen entsprechende Sulfoxide 
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aufl Verbindungen der Formel I, worin X ■ S ist, 
durch Oxydation mit ChrorosEure (zum Be i spiel in essig- 
saurer Lasting bei Temperaturen zwiechen 50 - 100° C) , 
durch Oxydation mit beispielsweise Jodosobenzol Oder 
durch Behandlung mit Brom (zum Beispiel in einem Halogen- 
kohlenwasserstof f wie Chloroform oder Tetrachlorkohlen- 
stof £ unter Ktlhlung) und anschliefiender Hydrolyse der 
Dibromderlvate mitt els Wasser oder verddnnter Alkali- 
lauge hergestellt warden. Hinsichtlich der Reaktions- 
bedingungen sowie anderer Oxydation smitt el wird zum Bei- 
spiel auf Houben, Weyl, Methoden oder Organischen Chemie, 
Band IX (1955), Seiten 211-218 verwiesen. Auch eine 
Oxydation von Sulfiden der Formel I (X = S) mit Di- 
methylsulfoxid bei hSherer Temperatur (150 - 180° C) 
gemaB J.Org.Chem. 23 (1958), Seiten 2028-2029 ist m8g- 
lich. 

Die jeweils erhaltenen Sulfone und Sulfoxide kSnnen 
mittels tiblicher Trennverfahren, beispielsweise durch 
ScLulenchromatographie an Kieselgel getrennt werden . 



Hit stSrkeren Oxydationsmitteln wie zum Beispiel 
Kaliumpermanganat in essig- oder wSBrig-schwefelsaurer 
LSsung bei Temperatur en zwischen 50 und 100° C erhSlt 
man das entsprechende Sulfon in grSBerer Ausbeute 
bezlehungsweise als Hauptprodukt. Die Oxydation von 
Verbindungen der Formel I worin X = S oder SO ist, 
kann beispielsweise auch mittels Wasserstof fperoxid 
oder PersSuren bei h&herer Temperatur, wie zum Beispiel 
80 - 120° C (in essigsaurer L5sung oder in Eisessig 
und EssigsSureanbydrid, in Anwesenheit von PhosphorsSure 
oder einem sonstigen hierffir fiblichen inerten Mittel) , 
mittels Chroms&ure , mittels anodischer Oxydation oder 
gegebenenf alls auch mittels NatriumhypochloritlSsungen 
erfolgen (siehe Houben-Weyl, Methoden der Organischen 
Chemie, Band IX (1955), Seiten 227-231). Eine weitere 
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MSglichkeit 1st die Oxydation alt organischen Hydro- 
peroxiden (zum Beispiel Alkylhydroperoxiden wie 
ter t . -Butylhydroperoxid) in Gegenwart von Vanadin-, 
MolybdSn- Oder Titanverbindungen (zum Beispiel Oxide 
der genannten Metalle wie MolybdSndioxid, Vanadin- 
pentoxid) in organischen LOsungsmitteln wie aromatischen 
Kohlenwasserstof f en (Benzol) , Alkanolen (Ethanol) Oder 
Estern aliphatischer CarbonsMuren mit Alkanolen (Ethyl- 
acetat) bei Temperaturen zwisohen 40 - 120° C, vor- 
zugswelse 50 - 80° C gemSB Angewandte Chemie 78 (1966), 
Seite 937. 

Diejenigen Verbindungen der Formel I, die asymmetri- 
sche Kohlenstof fatome enthalten und in der Hegel 
als Razemate anf alien, kdnnen in an sich bekannter 
Weise beispielsweise mitHilfe einer optisch aktiven 
SSure in die optisch aktiven Isomeren gespalten 
werden. Es ist aber auch mSglich, von vornherein eine 
optisch aktive Ausgangssubstanz einzusetzen, wobei 
dann als Endprodukt eine entsprechende optisch aktive 
beziehungsweise diasterebmere Form erhalten wird. 

Die vorliegende Erf indung umf asst also auch die D- 
und L-Form wie auch die DL-Hischung fiir den Fall, 
daB In der Verbindung der Formel I eln asymmetrisches 
C-Atom vorkommt und f fir den Fall von zwei und mehr 
asymmetrischen C-Atomen ebenso die entsprechenden 
diastereomeren Formen. 

Je nach den Verf ahrensbedingungen und Ausgangs- 
stoffen erhSlt man die Endstoffe der Formel I in 
freier Form oder in Form ihrer Salze. Die Salze 
der Endstoffe kSnnen in an sich bekannter Weise, 
beispielsweise mit Alkali oder Ionenaustauschern 
wieder in die Basen tibergef iihrt werden. Von den 
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aus Verbindungen der Formal I, worin X » S ist, 
darch Oxydation mit ChromsSure {zum Beispiel in essig- 
saurer L6sung bei Temperaturen zwischen 50 - 100° C) , 
durch Oxydation mit beispielsweise Jodosobenzol Oder 
durch Behandlung mit Brom (zum Beispiel in einem Halogen- 
kohlenwasserstoff wie Chloroform oder Tetrachlorkohlen- 
stof f unter Ktihlung) und anschliefiender Hydrolyse der 
Dibromderivate mittels Wasser oder verdfinnter Alkali- 
lauge hergestellt werden. Hinsichtlich der Reaktions- 
bedingungen sowie anderer Oxydationsmittel vird zum Bei- 
spiel auf Houben, Weyl, Methoden oder Organischen Chemie, 
Band IX (1955), Selten 211-218 verwiesen. Auch eine 
Oxydation von Sulfiden der Formel I (X » S) mit Di- 
methylsulfoxid bei hSherer Tenrperatur (150 - 180° C) 
gemSB J.Org.Chem. 23 (1958), Seiten 2028-2029 1st m5g- 
lich. 

Die jeweils erhaltenen Sulfone und Sulfoxide kSnnen 
mittels tiblicher Trennverfahren, beispielsweise durch 
SSulenchromatographie an Kieselgel getrennt werden. 

Mit starker en Oxydationsmitteln wie zum Beispiel 
Kaliumpermanganat in essig- oder wSBrig-schwefelsaurer 
L5sung bei Temperaturen zwischen 50 und 100° C erh&lt 
man das entsprechende Sulfon in grdBerer Ausbeute 
beziehungsweise als Hauptprodukt. Die Oxydation von 
Verbindungen der Formel I worin X = S oder SO ist, 
kann beispielsweise auch mittels Kasserstof fperoxid 
oder PersSuren bei hSherer Ten£>eratur, wie zum Beispiel 
80 - 120° C (in essigsaurer LOsung oder in Eisessig 
und Es sigsSureanhydr id , in Anwesenheit von PhosphorsSure 
oder einem sonstigen hierfQr tJblichen inerten Mittel) , 
mittels ChromsMure, mittels anodischer Oxydation oder 
gegebenenf alls auch mittels Natriumhypochloritl5sungen 
erfolgen (siehe Houben -Weyl, Methoden der Organischen 
Chemie, Band IX (1955), Seiten 227-231) • Eine weitere 
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Oder Suspensionen (zum Beispiel in Sesam- Oder 
01iven51) , Emulsionen, inj izierbare wSssrige 
oder 61ige Ldsungen oder Suspensionen. Weiterhin 
kdnnen beispielsweise Trockenampullen, welche 
als Wirkstof f die erf indungsgemasse Verbindung I 
enthalten, hergestellt werden, wobei vor Gebrauch 
der Inhalt solcher Trockenampullen zum Beispiel 
in Wasser, physiologischer KochsalzlSsung oder Ge- 
mischen aus physiologischer Kochsalzlosung und bei 
spielsweise Dimethylsulfoxid aufgel6st wird. 
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10 

Pharmakologische beziehungsweise pharmazeutische 
Angaben 

Die erfindungsgemaflen Verbindungen sind zur Her stel lung 

15 pharmazeutischer Zusammensetzungen und Zubereitungen 
geeignet. Die pharmazeutischen Zusaimnensetzungen be- 
ziehungsweise Arzneimittel enthalten als Wirkstoff 
einen oder mehrere der erfindungsgemaflen Verbindungen , 
gegebenenfalls in Mischung mit anderen pharmakologisch 

20 beziehungsweise pharmazeutisch wirksamen Stoffen. Die 
Herstellung der Arzneimittel erfolgt in bekannter 
Weise, wobei die bekannten und ublichen pharmazeutischen 
Hilfsstoffe sowie sonstige ubliche Trager- und Ver- 
dunnungsmittel verwendet werden konnen. 

25 Als derartige Trager- und Hilfsstoffe komraen zum Bei- 
spiel solche Stoffe in Prage r die in folgenden Litera- 
turstellen als Hilfsstoffe fur Pharmazie, Kosmetik 
und angrenzende Gebiete empf ohlen beziehungsweise 
angegeben sind: Ullmanns Encyklopadie der technischen 

30 Chemie, Band 4 (1953) , Seite 1 bis 39 ? Journal of 

Pharmaceutical Sciences /Band 52 (1963) , Seite 918 u.ff., 
H.v.Czetsch-Lindenwald, Hilfsstoffe fur Pharmazie und 
angrenzende Gfebiete; Pharnu Ind., Heft 2, 1961, Seite 
72 u.ff.; Dr. H. P. Fiedler, Lexikon der Hilfsstoffe 

35 ffir Pharmazie, Kosmetik und angrenzende Gebiete 
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Cantor KG. Aulendorf in Wurttemberg 1971. 

Die pharmazeutische und galenische Handhabung der 
erf indungsgeraaflen Verbindungen erfolgt nach den 
ublichen Standardmethoden . Beispielsweise werden Wirk- 
stoff (e) und Hilfs- beziehungsweise Trlgerstoffe 
durch Ruhren Oder Homogenisieren (zum Beispiel mittels 
ublicher MischgerSte) gut vennisdht, wobei in allge- 
meinen' bei Temperaturen zwischen 20 und 80° C, vor- 
zugsweise 20 bis 50° C, insbesondere bei Raumtemperatur 
gearbeitet wird. Im ubrigen wird auf das folgende 
Standardwerk verwiesen: Sucker, Fuchs, Speiser, Pharma- 
zeutische Technologie, Thieme-Verlag Stuttgart, 1978. 



« 
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Die erfindungsgemSBen Verbindungen zeigen zunt Bei- 
spiel im Elektroschmerz-Test* , Hot-Plate-Test** , 
Tail-Flick-Test*** und Haf fner-Test**** 

i 

eine gute analgetische Wirkung. 

Bei spiel sweise liegt bei obengenannten Versuchsmetho- 
den die ED 50 bei einer Dosis von 2,8 mg / Korpergewicht 
Maus per os. 

Diese analgetische Wirkung ist mit der Wirkung des 
bekannten Arzneimittelwirkstof f s Buprenorphin vergleich- 



Die niedrigste, bereits analgetisch 

wirksame Dosis in dem obenangegebenen Tierversuch ist 



1-1,5 mg/kg oral 
0,1 - 0,15 mg/kg intravenos 

Als allgemeiner Dosisbereich fiir die 

Wirkung (Tierversuch wie pben) kommt bei spiel sweise 



1-8 mg/kg oral 
0,1 - 0,8 mg/kg intravenos 



30 * in Anlehnung an B. Blake et al, Med.exp. _9 , 
Seiten 146 - 150 (1963) 
** in Anlehnung an Janssen und Jageneau, JlPharm- 
Pharmacol. 9, Seite 381 (1957) 
*** in Anlehnung an D' Amour und Smith, J. of Pharmacol. 
35 and exp. Therap., 12, Seite 74 (1941) 

**** in Anlefiriung an EaEfner, Deutsche Medizinische' Wochen- 
schrift 55, Seite 731 (1929) und Bianchi und France- 
schini, Brit. J.Pharmacol. 9, Seite 280 (1954). 
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Die pharmazeutischen Zubereitungen enthalten im 

allgemeinen zwischen 0,1 bis 10 vorzugsweise 0,5 

bis 3 mg der erfindungs^emafien aktiven Komponent e ( n ) . 

5 

* 

Die Verabreichung kann beispielsweise in Form von 
Tabletten, Kapseln, Pillen, Dragees, Zapfchen, Salben, 
Gelees, Cremes, Puder, Staubepulver, Aerosolen oder 
in flussiger Form erfolgen. Als flussige Anwendungs- 

10 * formen kommen zum Beispiel in Fraget Qlige oder 

alkoholische beziehungsweise wassrige Losungen sowie 
Suspensionen und Enralsionen. Bevorzugte Anwendungs- 
formen sind Tabletten, die zwischen 0 r 5 und 2 mg 
oder Losungen, die zwischen 1 bis 10 % an aktiver 

15 Substanz enthalten. 

Die Einzeldosis der erf indungsgemaflen aktiven Kompo- 
nenten kann beispielsweise liegen 

20 a j be i oralen Arzneiformen zwischen 0,1 bis 20 

vorzugsweise 0,5 bis 3 mg 

b) bei parenteralen Arzneiformen (zum Beispiel 

intravenos, intramuskular) zwischen 0,01 bis 1 
25 vorzugsweise 0,05 bis 0,5 



- c) bei Arzneiformen zur rektalen oder v« 

Applikation zwischen 0,05 bis 20 mg vorzugs 
weise 0,05 bis 5 mg. 



30 



- (Die Dosen sind jeweils bezogen auf die fceie Base) - 
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Beispielsweise konnen 3 mal taglich 1 bis 3 Ta- 
bletten mit einem Gehalt von 1 bis 3 mg wirksamer 
Substanz oder zum Beispiel bei intravenoser Injek- 
tion 1 bis 3 mal taglich eine Ampul le von 1 bis 
10 ml Inhalt mit 0,1 bis 0,5 mg Substanz empfohlen 
werden. Bei oraler Verabreichung ist die minimale 
tagliche Dosis beispielsweise 1 mg; die maximale 
tagliche Dosis bei oraler Verabreichung soli nicht 
uber 3 mg liegen. * 



35 



Fur die Behandlung von Hunden und Katzen liegt 
orale Einzeldosis im allgemeinen zwischen ungefahr 
0,05 und 1 mg/kg Korpergewicht; die parentale Dosis 
ungefahr zwischen 0,01 und 0,2 mg/kg Korpergewicht. 

Fur die Behandlung von Pf erden und Vieh liegt die 
orale Einzeldosis im allgemeinen zwischen ungefahr 
0,03 und 0,5 mg/kg; die parenteiale Einzeldosis 
ungefahr zwischen 0,-01 und 0,1 mg/kg Korpergewicht, 

Die akute Toxizitat der erf indungsgemafien Verbin- 
dungen an der Maus (ausgedruckt durch die LD 50 mg/ 
kg; Methode nach Miller Und Tainter: Proc. Soc. 
Exper. Biol. a. Med. 57 (1944) 261) liegt beispiels- 
weise bei oraler ^pplikati on zwischen 70 und 110 mg/ 
kg (beziehungsweise oberhalb 80 mg/kg • 

Die Arzneimittel konnen in der Humanmedizin , der 
Veterinarmedizin sowie in der Landwirtschaft allein 
oder im Gemisch mit anderen pharmakologisch aktiven 
Stoffen verwendet werden. 

Die erf indungsgemafien Verbindungen stellen wirksame 
Analgetika dar. . • " 
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1-21 der Tabelle 1 unter Verwendung einer Aus- 
5 gangsverbindung II, worin Z ein Halogenatom (Chlor) 



0,05 Mol 80 %iges Natriumhydrid werden in ca. 30 ml 



10 Tabelle 1) suspendiert. Unter Rflhren werden bei Raum- 
temperatur 0,04 Mol des entsprechenden Alkohols der 
Pormel III (Y = OH) oder 0,05 Mol des entsprechenden 
Mercaptans der Fonnel III, wobei Y jetzt SH 1st 
(eventuell gelost In dem gleichen LBsungsmittel) , zu- 

15 getropft. Die Reaktion setzt unter Wasserstof fent- 

wicklung ein. Das Gemisch wird auf 50° C erwarmt. Palls 
ein Mercaptan eingesetzt wird, erwarmt man auf 60° C 
und 16st 0,05 Mol NaH in 50 ml des jeweiligen 
LSsungsmittels. Nach Beendlgung der Reaktion werden 

20 0,05 Mol des entsprechenden Chlorpyridins (eventuell 
im gleichen absoluten LSsungsmittel , vorzugsweise bei 
Raumtemperatur, zugetropft und das Reaktionsgemisch 
einige Stunden (3-6 Stunden) unter RflckfluB erhitzt 
(im Falle der Verwendung eines Mercaptans auf 80-100° C). 

25 Danach wird nach dem Abkuhlen mit Wasser hydrolysiert 
und die erhaltene wassrige Losnng mit Diethyl ether 
Oder Methylenchlorid mehrfach extrahiert. Nach Trocknung 
uber Magnesiumsulf at und Filtration wird das LSsungs- 
mittel im Vakuum abdestilliert. Die Aufarbeitung kann 

30 in 3 verschiedenen Weisen vorgenommen werden: 

A) Reinigung des Ruckstandes durch praparative Saulen- 
chromatographie an Kieselgel und eventuelle an- 
schlieBende Salzbildung, zum Beispiel mit iso- 
35 propanolischer HCl; 
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B) Reinigung aurch Destination im Vakuum und even- 
tuelle anschlieBende Salzbildung wie unter A) ; 

C) 1st der erhaltene Rtickstand nicht stark verun- 
reinigt, kann die Salzbildung ohne vorhergehende 
Reinigung vorgenommen werden. In der Regel wird 
der Rtickstand in Isopropanol gelSst und mit iso- 
propanoliBcher SalzsSure versetzt. 



10 



15 



Das auskristallisierte Salz wird abf iltriert 
in einem LSsungsmi tte 1 umkristallisiert. 



und 



Die so hergestellten Verbindungen der untenstehenden 
Formel sind in der Tabelle 1 aufgeffflirt. 
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Beispiel 22 

6 -Chlor- 2-/7N- 2-Pheny le thyl ) -piper idyl- (4) -ox^7-pyridin 




In die LSsung von 8,2 g (0,04 Hoi) N-(2-^phenylethyl)-4- 
hydroxypiperidin in 60 ml absolutem Dime thy lacetamid 
werden unter Ruhren bei Raumtemperatur portionsweise 
1/3 g 75 %iges Natriumhydrid eingetragen. Nach be- 
endeter Zugabe werden 5,9 g (0,04 Mol) 2,6-Dichlor- 
pyridin zugefiigt. Das Reaktionsgemisch wird 8 Stunden 
auf 120-130° C erhitzt. Danach wird auf Raumtemperatur 
abgektihlt und in ca. 300 ml Wasser eingegossen. Das 
anfallende krlstalllne Produkt wird abgetrennt. Nach 
etwa einstSndigem Verriihren in 2 n wassriger Salz- 
sSure wixd abgesaugt, mil: Wasser gewaschen, getrocknet 
und ans Ethanol umkristallisiert. 
P. des Hydrochlorids: 253-254° C. 



36 



0149088 



Beisplel 23 

6-Chlor-2-£iperidyl- (4) -thi^-pyridin 




Die Reaktion wird in Argon-Atmosphare durchgefuhrt. 
0,27 g 80 %iges Natriumhydrid (0,009 Mol) werden in 
10 ml Dimethylacetamid suspendiert; es wird mit 
Eis gekiihlt und nun 0,615 g (0,004 Mol) festes 
4-Mercapto-piperidin-Hydrochlorid zugegeben und 
10 Minuten geriihrt. Zu dieser Mischung wird dann 
eine Losung von 0,588 g (0,004 Mol) 2.6-Dichlor-pyridin 
in 5 ml Dimethylacetamid zugetropft und die 
Reaktionsmischung 2,5 Stunden bei Raumtemperatur 
geriihrt. 

Aufarbeitung der Reaktionsmischung; man tropft unter 
Kuhlung 25 ml Wasser zu, gibt anschlieBend 20 ml 
Methylenchlorid zu, trennt die organische Phase ab, 
schuttelt die wassrige Phase 2 mal mit je 15 ml 
Methylenchlorid aus, wascht die vereinigte organische 
Phase 2 mal mit je 10 ml Wasser, trocknet mit 
Natriumsulf at , engt die Losung am Rotationsverdampfer 
ein, versetzt den Ruckstand mit 10 ml absolutem 
Ethanol und engt wieder ein. Man erhSlt ca. 1,5 ml 
einer gelben Flflssigkeit, die durch Saulenchromato- 
graphie fiber 60 g Kieselgel (Geduran Si 60, Pirma Merck, 
Darmstadt) gereinigt wird (Fiillhohe der Saule 400 mm, 
Durchmesser 22 mm) . Eluiert wird mit einer Mischung 
aus 850 ml Chloroform, 150 ml Ethanol und 10 ml 
konzentriertem wassrigen Ammoniak. 
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Das nach Entf ernen des Eluierungsmittels erhaltene 
Produkt wird mit 10 ml Ether verdfinnt, eine 
Squivalente Menge HCl In Zsopropanol zugetropft und 
die Mischung nach Zugabe von Iropfkristallen mehrere 
Stunden ins Tiefkflhlf ach gestellt. Das auskristalli- 
sierte Hydrochlorid des 6-Chlor-2-/piperidyl-(4)-thioJ- 
pyridins wird abgesaugt, mit Ether gewaschen und unter 
Olpumpenvakuum bei 50°C getrocknet, P. des 
Hydrochlorids 132 - 133°C 



Das 4 -Mercaptopiperidin (Hydrochlorid) kann beispiels- 
weise ausgehend vom 1 -Methyl-piperidinon- ( 4 ) auf 
folgendem Wege erhalten werden: 

In die Losung von 1026 g (9,066 Mol) frisch destillier- 
15 tem 1 -Methyl-piperidinon- (4) in 1,5 Liter 

Isopropanol wird unter Rtlhren Schwefelvasserstof f in 
lebhaftem Strom eingeleitet. Die Temperatur des 
Reaktionsgemisches wird zwischen 10-1 5 °C gehalten. 
Uberschfissiger Schwefelwasserstoff wird in handels- 
20 iiblicher NatriumhypochloritlSsung absorb iert, Nach 
etwa zweistundigem Einleiten beginnt aas der LSsung 
das Reaktionsprodukt zu kristallisieren. Das Begasen 
wird fur weitere 2 Stunden fortgesetzt. Das so er- 
haltene 1 -Methyl-piperidin-4-bis (hydrosulf id) -hydrat 
25 wird abgesaugt, zweimal mit je 300 ml kaltem 

Isopropanol und zweimal mit je 500 ml Diethylether 
nachgewaschen . Die Substanz wird im Exsikkator tiber 
phosphorpentoxid im Dunkeln aufbewahrt und sollte rasch 



30 

350 g (9,23 Mol) gepulvertes Natriumborhydrid werden 
in 2,5 Liter Isopropanol suspendiert. Unter Riihren 
werden portionsweise 1396 g (7,7 Mol) 1 -Methyl - 
35 piperidin-4-bis- (hydrosulf id) -hydrat zugegeben. Die 
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1 Reaktion verlSuf t exo therm. Es wird mit einem Eisbad 
gekfihlt, die Tenqperatur sollte 25 °C nicht fiber steigen # 
Der f reiwerdende Schwef elwasserstoff wird in handels- 
fiblicher Natriumhypochioritl6sung absorbiert. Hach 

5 beendeter Zugabe wird das Kflhlhad entfernt und fiber 
Nacht bei Raumtemperatur stehengelassen. Danach wird 
das Reaktionsgemisch etwa 60 Minuten darch kontinuier- 
liches Steigem der Tempera tur auf 80°C erhitzt und 
dabei 2 Stunden belassen. Am absteigenden Kfihler 
10 wird unter schwachem Vakuum (100 Torr) das Isopropanol 
weitgehend abdes tilliert . 

Der pastenf ormige Rfickstand wird auf Raumtemperatur 
abgekfihlt und dann mit 1 ,5 Liter Diethylether ver- 
setzt. Es entsteht eine gut rfihrbare Suspension. 

15 Unter weiterem Kfihlen werden 740 ml Biswas ser langsam 
zugetropft. Nachdem etwa die Halfte der Wassermenge 
zugetropft ist, hat der Kolbeninhalt wieder eine schwer 
rfihrbare pastenf ormige Konsistenz angenommen. Weitere 
Wasserzugabe fuhrt wieder zu besserem Ruhr en und deut- 

20 licher Trennung zwischen organ ischer Phase und 

anorganischem Borana truck stand . Das Rfihren wird ein- 
gestellt, die Etherphase abgehebert. Der Ruck stand 
wird 3mal mit je 500 mi frischem Ether verrfihrt. Die 
vereinigten organ ischem Phasen werden fiber Magnesium- 

25 sulfat getrocknet. Nach Fil trier en wird die Losung 

unter vermindertem Druck am Rotationsverdampfer einge- 
engt . Der Rfickstand wird einer Vakuumdestillation 
unterworf en . Wegen des niedrigen Siedepunktes 
(Kp 2 35-40°C) wird das so erhaltene 1 -Methyl-4-mercapto- 

30 piperidin in einer mit Methanol/Trockeneis gekfihlten 
Vorlage aufgefangen. . 
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j Zur LBsung von 65,5 g (0,5 Mol) 1-Methyl-4-mercapto- 
piperidin in 300 ml Ace ton werden unter Rtihren bei 
15 - 20°C 59 , 6 g (0,56 Mol)Chlor&thylformiat zuge- 
tropft. Das Hydrochloric! des 1-Methyl-4-ethoxycarbonyl- 

5 mercapto-piperidins fSllt hierbei als kristallines 
Produkt aus und wird nach beendeter Reaktion abge- 
saugt, mit Aceton gewaschen und getrocknet. Aus 
dem Salz wird in wMssriger L3sung mit konzentrierter 
wassriger AmmoniaklSsung die Base in Freiheit ge- 
10 setzt. Die atherische LSsung der Base wird mit 
Na 2 S0 4 getrocknet, filtriert und eingeengt. Die 
Substanz wird durch Destination gereinigt. 
Kp 12 128 - 130°C 

, c Zu der auf 90°C erhitzten LSsung von 100 g (0,48 Mol) 
1-Methyl-4-ethoxycarbonylmercapto-piperidin in 
80 ml Toluol werden unter Rfihren 106,3 g (0,88 Mol) 
Chlorathylformiat im Laufe von 30 Minuten zugetropft. 
Danach wird 2 Stunden auf 100 - 110°C erhitzt. Nach 
abermaligem Zufiigen von 40 g Chlorathylformiat wird 
noch weitere 3 Stunden erhitzt. Nach Stehen fiber 
Nacht bei Raumtemperatur wird iiber ein Glasfaserf ilter 
abgesaugt. Die L6sung wird am Rotationsverdampfer einge- 
engt, der Riickstand destilliert. Man erhalt 120 g 

25 (= 94% d.Theorie) 1-Ethoxycarbonyl-4-ethoxycarbonyl~ 
mercapto-piperidin . 
Kp Q 2 138 - 140°C 

269,7 g (1,032 Mol) 1 -Ethoxycarbonyl-4-ethoxycar- 
Q Q bonylmercapto-piperidin werden in einem Gemisch aus 
886 ml (10,3 Mol) konzentrierter wassriger Salzsaure 
und 443 ml Eisessig gelost. Unter Rflhren wird im 
Laufe von 1 Stunde auf Rfickf luBtemperatur erhitzt. 



35 



40 



0149088 



Nach 60 sttfodiger Reaktionszeit wird die LSsung 
am Rotation sverdampfer eingeengt. 
Um das Restldsungsmittelgemisch weitgehend za ent- 
femen , wird der kristalline Rflckstand 2 xnal xait je 
200 ml Isopropanpl versetzt. Danach wird wieder 
abdestilliert . Da so erhaltene 4-Mercapto-piperidin- 
Hydrochlorid wird aus Xthanol umkr istallisiert . 
F. 183 - 184°C (Zersetzung) 

Die Ausbeute betrSgt 117,6 g und erhSht sich nach 
Aufarbeiten der Mutterlauge um weitere 27 , 5 g; das 
sind*^96 % der Theorie. 
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1 Belspiel 24 

6-Chlor-2-(N-Methyl-piperidyl- (4) -thio] -pyridin-N-oxid 



5 




10 

4,9 g (0,03 Mol) 2,6-Dichlor-pyridin-N-oxid werden 
zu einer LSsung aus 4,5 g (0,035 Mol) N-Methyl-4- 
mercapto-piperidin in 20 ml Ethanol eingetropft. 
Die Piperidin-Verbindung liegt als Natriumsalz vor 

15 und wurde mittels 11 ,9 g (0,035 Mol) 20%iger 

Natriumethylatlttsung zuvor hergestellt. Das Reaktions- 
gemisch wird auf 50 °C erwarmt und 3 Stunden bei 
dieser Temperatur belassen. Danach wird das Reaktions- 
gemisch in ca. 200 ml Biswas ser gegossen, wobei 

20 eine kristalline Substanz ausfallt. Es wird abge- 
saugt mehrmals mit Wasser nachgewaschen , getrocknet 
und das Ethanol umkristallisiert. F. 129 - 130°C. 

Die Ausgangssubstanz 2,6-Dichlor-pyridin-N-oxid wird 

25 beispielsweise wie folgt erhalten: Eine Losung aus 

16 g (0,108 Mol) 2 , 6-Dichlor-pyr idin und 17 g 

35 %iges Perhydrol (entsprechend 5,9 g aktivem 

H 9 0 , ungefahr 0,17 Mol) und 250 g Trif luoressigsSure 
2 2 

wird 8 Stunden lang auf dem Wasserbad erhitzt. Innen- 
30 temperatur ca. 75 P C. Danach wird die LSsung in 1,5 Liter 
Wasser eingegossen. Es scheidet sich hierbei eine 
geringe Menge eines kristallinen Produktes aus , 
welches unverandertes 2,6-Dichlorpyridin ist. Nach 
Absaugen desselben wird die L6sung im Wasserstrahl 
95 vakuum bei einer Badtemperatur von 30 - 35°C weit- 

W W m.m t ..... - • - p.» .... - . . . 

gehend eingeengt. Der f lttssige Rttckstand wird in 
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500 ml Chloroform gel5st und unter RQhren wird soviel 
wasserfreie Pottasche zugegeben, bis keine Gasent- 
wicklung mehr stattf indet und darflberh i naas das 
Wasser gebunden wird. Han filtriert ab bei einer 
Badtemperatur von 30 - 35 °C und engt in schwachem 
Vakuum zur Trockne ein. 2 , 6-Dichlor^pyridin-N-oxid 
wird als kristalliner Rflckstand erhalten. 
F. 137 - 138°C. 



- 
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1 • Belspiel 25 

Herstellung aus einer Verbindung II, worin Z SH Oder OH 
ist und einer Verbindung III, worin Y Halogen ist: 

6 

Bin Gemisch aus 0,06 Mol einer Verbindung der Formel III, 
worin Y Halogen ist und 0,06 Mol 6-Chlor-2-mercapto- 

* * • 

pyr id in-Natr iumsa 1 z in beispielsweise 60 ml n-Propariol 

wird mehrere Stunden (zum Beispiel 6 Stunden) unter Riihren 

10 und HflckfluB erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird von un- 
■ 

ISslichen RttckstSnden abgesaugt. Die LSsung wird einge- 
engt und der s impose Riickstand mit isopropanolischer 
SalzsSure angesSuert. Nach dem Verdflnnen mit Aceton 
kristallisiert das Hydrochlorid aus. Die Kristalle werden 
15 isoliert, mit Aceton und anschliessend mit Wasser ge- 
waschen. Die weitere Reinigung erfolgt durch Um- 
kristallisation. 

Aus 9,3 g N-Methyl-2-(2-chlor-ethyl) -piper idin und 9,6 g 
20 2-Natriummercapto-6-chlor-pyridin wird auf die ange- 
gebene Weise das 2-/2-(N-Methyl-piperidyl-(2)-ethyl- 
mercapto7-6-chlor-pyridin der folgenden Formel erhalten 



25 




30. 

P. des Hydrochlorids: 165-167° C; die Umkristallisation 
erfolgte aus Bthanol/Bther. 

35 Die Verbindungen gemSB den Beispielen 13-16 von Tabelle 1 
~ wurden zusStzlich auch auf diese Weise hergestellt. 
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Das 6 -Chlor-2-inercap to-pyridin kann beispielsweise 
wie f olgt hergestellt werden: 

Zu 700 ml n-Butanol werden 103,1 g (0,70 Mol) 2,6-Di- 
chlorpyridln und 110,0 g (2 x 0,70 Mol) Natrium- 
hydrogensulfid x HjO (71 %ig) gegeben und insgesamt 
10 Stunden unter RQckflufi erhitzt. Bei 35° C wird ab- 
gesaugt und das Filtrat 1m Vakuum bei 60° C einge- 
dampft (170 g Rttckstand) . Der Rfickstand wird mit 
1 Liter Ether vearrfihrt und fiber Nacht steheri gelassen. 
Das gebildete feste Produkt (Natriumsalz) wird abgesaugt, 
gut mit Ether gewaschen und 24 Stunden im Vakuum bei 
35° C getrocknet. 
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Die Beispiele 24-46 (Tabelle 2) betreffen die Ein- 
fiihrung des Restes Rg in Verbindungen der Forjnel I, 
worin R 3 Wasserstof f ist durch Alkylierung oder 
Acylierung. 

Allgemeine Vorschrift fiir die Beispiele 24-43: 
Das Amin der Formel I, worin R^ Wasserstof £ ist, 
wird mit dem Halogen id der Formel HalR^ (tlberschufi 
des Halogenids von 10-300 Mol%) und der Base (2-6fachem 
tfberschufi) im Lfisungsmittel fiber mehrere Stunden (bis 
nach dtinnschichtchromatograf ischer Kontrolle keine 
weitere Reaktion mehr zu verzeichnen ist) unter Rtick- 
flufl erhitzt. Nach Abkfihlen, Abfil trier en des Nieder- 
schlages und Einengen des LOsungsmittels erfolgt die 
weitere Aufarbeitung in tiblicher Weise durch Salz- 
bildung, in einigen Fallen ist eine chromatografische 
Reinigung an Kieselgel erforderlich. 

Die so hergestellten Verbindungen der Formel 




sind in der Tabelle 2 aufgeffihrt. 
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Beispiel 48 

2-/N-Methyl-piperidyl- (4) -o^7-3-ethoxycarbonylamino- 6 
( 4-f luor-benzylamino) -pyridin 




Zu der Hy drier losung von 0,02 Mol 2-/N-Methyl-piperidyl- 
( 4 ) - oxy7- 3 -amino- 6 - { 4-f luor-benzylamino) -pyridin, die 
durch Hydrierung von 7,2 g (0,02 Mol) der entsprechenden 
3-Nitro-Verbindung in 125 ml Dioxan in Gegenwart eines 
Palladium-Kohle-Katalysators bei 60° C und 5 bar er- 
halten wurde, werden unter BOhren and Stick stoff- 
atmosphSre 4 ml ChlorameisensSureethylester getropft. 
Es wird 1/2 Stunde bei Raumtffmperatur gerOhrt, die 
L5sung eingeengt und der Rflckstand mit einem Benzin- 
Ether-Gemisch 1:1 ausgerflhrt. Die auskristallisierte 
Substanz wird abgesaugt und aus Methanol umkristallislert. 

F. des Dihydrochlorids s 202-207° C. 

Die f reie Base erhSlt man aus dem Dihydrochlorid bei- 
spielsweise durch Behandeln mit Natronlauge. 

F. der Bases 168-169° C (ohne Umkristallisation) . 
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Beispiel 47 

2-^-Methyl-piperidyl- (4) -o3^7-3-acetylamino-6-(4-f luor- 
benzylamino ) -pyr idin 




Zu der HydrierlSsung von 0,025 Mol 2-/N-Methyl-piperidyl- 
(4) -ox^7-3-amino-6- ( 4-f luor-benzylamino) -pyridin , die 
durch Hydrierung von 4,5 g (0,025 Mol) der entsprechenden 
3-Nitro-Verbindung in 125 ml Dioxan in Gegenwart eines 
Palladium-Kohle-Katalysators bei 60° C und 5 bar er- 
halten wurde, werden unter Stickstoff 1,8 ml Acetyl- 
chlorid hinzugefiigt. Das ausfallende Hydrochlorid wird 
abgenutscht und mit Natronlauge die Base in herkSmmlicher 
Weise freigesetzt. 

F* des Hydrochlorids: 188-190° C. 



0149088 

- 52 - 



Bel spiel 48 



2~/N-Methyl-piper idy 1- ( 4 ) -o3^7-3-ethoxycarbonylamino-6- 
{ 4 ~f luor-benzylamino) -pyridin 



NH-COOC 2 H 5 




N-CH. 



Zu der HydrierlSsung von 0,02 Mol 2-/N-Methyl-piperidyl- 
( 4 ) -oxy7-3-amino-6- { 4 - f luor-benzylamino) -pyridin, die 
durch Hydrierung von 7,2 g (0,02 Mol) der entsprechenden 
3-Nitro-Verbindung In 125 ml Dioxan In Gegenwart eines 
Palladium-Kohle-Katalysators bei 60° C und 5 bar er- 
halten wurde, werden unter Rfihren und Sticks toff- 
atmosphere 4 ml Chlorameisensaureethylester getropft. 
Es wird 1/2 Stunde bel Raumtemperatur gerflhrt, die 
Losung eingeengt und der ROckstand rait einem Benzin- 
Ether-Gemisch 1:1 ausgeriihrt. Die auskristallisierte 
Substanz wird abgesaugt und aus Methanol umkristallisiert. 

P. des Dihydrochlorids s 202-207° C. 

Die freie Base erhalt man aus dem Dihydrochlorid bei- 
spielsweise durch Behandeln mit Natronlauge. 

F. der Bases 168-169° C (ohne Umkristallisation) . 
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Beispiele 49-55 (Tabelle 3) 

Diese Beispiele betref f en den Austausch einer Methyl- 
gruppe an dem Piperidinring von Verbindungen der 
Formel I (R 3 = CH 3 ) gegen die Ethoxycarbonylgruppe 
und die anschliessende Abspaltung der letzteren, 
Allgemeine Vorschrift: 

0 f 09 Mol einer Verbiridung der Pormel I, worin = CH 3 1st, 
werden in 30 ml Toluol gelSst und unter Rtihren zu einer 
auf 85° C erwSrmten LSsung von 0,18 Mol Chlor- 
ameisensSureethylester in 30 ml Toluol im Laufe von 
ca. 30 Minuten zugetropft. Nach beendetem Zutropfen 
wird noch 6 Stunden unter Rtihren und Rflckf luB erhitzt, 
nach dem Abkiihlen von festen Bestandteilen abf iltriert 
und die Ldsung zur Trockene eingeengt. Das resultierende 
N-Carbethoxy-produkt wif d in der Regel nicht weiter 
gereinigt und als Rohprodukt eingesetzt. Das Rohprodukt 
(Verbindung der Formel I, worin R 3 = CO-OC 2 H 5 1st), wird 
in einem Gemisch aus 80 g konzentrierter wSssriger 
SalzsMure und 40 ml Eisessig gelSst. Es wird 15 Stunden 
unter RttckfluB erhitzt. Danach wird zur Trockene ein- 
geengt, der Rfickstand mit Isopropanol versetzt und er- 
neut eingeengt. Der feste Rtick stand wird durch Dm- 
kristallisation gereinigt. Die hergestellten Verbindungen 
der folgenden Formel 




sind in der Tabelle 3 aufgeffihrt. 
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1 Beispiel 56 

(Anstausch elner Methylgruppe des Piperidinringes 
gegen Ethoxycarbonyl und Abspaltung der letzteren) 

5 

6K:hlor-2- jpiperidyl- (4) -thioj -pyr idin-N-oxid 




15 Die Losung von 3,5 g 2- fl-Methylpiperidin-4-mer- 

captqjf -6-chlor-pyridin-N-oxid in 20 ml Chlorameisen- 
sSureethylester wird unter Riihren und Riickf luB 
erhitzt. Nach jeweils 3 Stunden werden weitere 
20 ml ChlorameisensSureethylester zugefiigt (insge- 

20 samt 3 mal) . Insgesamt wird also 9 Stunden erhitzt. 
Danach wird zur Trockne eingeengt. Der feste Rtick- 
stand wird aus Ethanol umkristallisiert. 
Das so erhaltene 6-Chlor-2-|N-carbethoxy-piperi- 
dyl-(4)-thioJ-pyridin schmilzt bei 151 - 152°C. 

25 

2,4 g (0,0075 Mol) dieser Carbethoxy-Verbindung 
werden mit 7,6 g konzentrierter wSssriger SCI 
(0,075 Mol) und 5 ml Eisessig 16 Stunden uriter 
3 Q ROhren und RfickfluB erhitzt. Danach wird die Losung 
eingeengt und der kristalline RUckstand mit 
25 ml Methanol versetzt. Es wird emeut zur Trockne 
eingeengt. Danach wird der Riickstand in der benotigt€ 
' Menge Methanol in der Siedehitze gelSst. Nach 

35 
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Zuftigen von Kieselgur wird f lltriert und mit Ether 
bis zur beginnenden Trttbung versetzt. Das 
6-Chlor-2- (piper idyl- ( 4 ) -thiol -pyridin-N-oxid-hydro- 
chlorid kristallisiert aus. Nach einsttindigem Stehen 
im Eisbad wird abgesaugt, mit Aceton gewaschen und 
getrocknet. F. des Hydrochlorids 232 - 233 (Zersetzung) 
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2-/N-Methyl-piperidyl- ( 4 ) -oxy/-3-nitro-6- ( 4-f luor- 
benzylamino) -pyridin 

i 




31 g (0,114 Mol) 2-/N-Methyl-piperidyl-(4)-oxy)-3-nitro- 
6-chlor-pyridin, 15,6 g (0,125 Mol) 4-Fluor-benzylamin, 
34,5 ml (0,125 Mol) Triethylamin und 70 ml Isopropanol 
werden 7 Stunden unter RiickfluB erhitzt. Das nach dem 
Abktlhlen anfallende Triethylammoniumchlorid wird abge- 
trennt und die Mutter lauge im Vakuum eingeengt. Dabei 
kristallisiert die Titelverbindung in Form der freien 
Base aus und wird abgenutscht und getrocknet. 

P.: 90-94° C. 
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Beisplel 58 

2-/N-Methyl-piperldyl- (4) -oxy7-3-amino-6- (4-fluor 
benzylamino) -pyridin 




4,5 g {0,0125 Mol) 2-/N-Methy 1-piperidyl- (4 ) -car£7-3- 
nitro-6- (4-f luor-benzylamino) -pyridin tind 0,6 g 
Palladium auf Aktivkohle (5 %) verden in 125 ml 
Dioxan suspendiert und 5 Stunden bei 60° C und 5 bar 
in einer Hydrier-Apparatur hydriert* Nach dem Ent- 
fernen des Katalysators wird mit fiberschQssiger 
isopropanolischer HC1 versetzt. Das ausfallende 
Dihydrochlorid wird abgenutscht und aus Ethanol 
unter Zusatz von wenig Ether umkristallxsiert. 

F. des Dihydrochloridss 245-248° C. 
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Belspiel 59 

2-/N-Methyl-piperidyl- (4) -thio7-6-chlor-pyridin-sulfoxid 
und -sulfon 

5 g (0 r 01 8 Mol) 2-/N-Methyl-piperidyl- (4 ) -thio7-6-chlor- 
pyridin-Hydrochlorid werden in 50 ml Methanol gelBst. Mit 
1 n wSssriger SalzsSure wird auf pH 4 elngestellt und die 
LB sung auf 50° C erwSrmt. Unter Rtihren werden 2,4 g 
(ca. 0,021 Mol) 30 %'iges ^ 2 °2 zu 9 etro P ft - Das Reaktions- 
gemisch wird zum Sieden erhitzt. Nach ca. 2 Stunden 
werden erneut ca. 2,5 g 30 %iges H 2 0 2 zugefiigt. Nach 
insgesamt 1 6sttindiger Reaktionszeit wird fiber schttssiges 
H 2 0 2 durch Zugabe von konzentrierter AmeisensSure ver- 
nichtet. Die LBsung wird bei Rauratemperatur eingeengt 
und der sirupBse Rfickstand in wenig Wasser gelBst. 
Mit konzentrierter Natronlauge wird alkalisch -gemacht 
und die f reie Base durch mehrmalige Extraktion mit 
Ether isoliert. Nach Trocknen der organischen Phase 
wird das LBsungsmittel im Vakuum abdestilliert, der 
kristalline Riickstand wird durch saulenchromatographie 
an Kieselgel (Elutionsmittel CHCl 3 /Methanol/Ammoniak 
90s 9:1) gereinigt. Es werden zwei Substanzen isolierts 

1. 400 mg Sulfon P.: 123-124° C 

2. 2,3 g Sulfoxid F.x 136-137° C. 

Das Sulfon kann auf folgendem Weg zum Beispiel in 
groBerer Ausbeute erhalten werden s 
3 g (0,012 Mol) 2-/N-Methyl--piperidyl-(4)-thio7--6- 
chlor-pyridin werden in 30 ml Eisessig gelBst. Unter 
Rtihren tropft man bei 40° C eine LBsung von 3,5 g 
(0,022 Mol) Kaliumpermanganat in 50 ml Wasser zu 
(innerhalb von 60 Minuten) * Nach beendetem Zu- 
tropfen wird fiir 2 Stunden auf 60° C erhitzt. Der ge- 
bildete Niederschlag wird abf iltriert und die LBsung 
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zur Trockene eingeengt. Der resultierende kristalllne 
Hackstand wird mit Ether verrilhrt und abgesaugt^ 

F.s 124-125° C. 
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Beispiele fUr pharmazeutische Zubereitungen 

Beispiel 1 : Kapseln 
10 50 g Wirksubstanz werden mit 350 g mikrokristalliner 
'Cellulose, 590 g Milchzucker und 10 g Magnesiumstearat 

* 

gemischt. 

Die Mischung wird in einer Menge von jeweils 100 mg in 
Hartgelatine-Steckkapseln der GroBe 3 gefullt. 
15 Bine Kapsel enthalt 5 mg Wirksubstanz. 

Beispiel 2; Ampul 1 en 

10 g Wirksubstanz werden zusammen mit 30,48 g Natrium- 
chlorid inx etwa 3,8 Litem Wasser fur Injektionszwecke 

20 gelost. Die erhaltene Losung wird mit 0,1 N Natronlauge 
auf pH 7,4 eingestellt und mit Wasser fflr Injektions- 
zwecke auf 4 Liter aufgefiillt. Die Losung wird durch 
ein Membranf ilter geeigneter Porenweite steril fil- 
triert. Das Filtrat wird unter aseptischen Bedingungen 

26 zu 2 ml in Ampullen abgefiillt. Die Ampullen werden 

anschliefiend 20 Minuten lang im gepannten Wasserdampf 
bei 121°C sterilisiert. 

Eine Ampul le enthalt 5 mg Wirksubstanz in 2 ml Losung. 

30 
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D e g u s s a Aktiengesellschaft 
Weissfrauenstrasse 9, 6000 Frankfort/Main 

Nege Pyrldin-2-ether bezlehungswelse Pyridln-2-thio- 
ether mit einera Btickstof fhaltigen cycloallphatlschen 




1. Verblndungen der Forme 1 




I 



worin die Reste R 1 und R 2 gleich oder verschieden 
sind und Wasserstoff # Halogenatome, eine Trifluor- 
methylgruppe, eine Cyanogruppe r eine Nitrogruppe, 
eine Aminogruppe, eine Mono-C 1 -Chalky laminogruppe , 
eine Di-C 1 -C 6 -alkylaminogruppe , eine Aminogruppe , 
die durch einen Phenylrest, einen Mono- Oder Di- 
halogenphenylrest oder einen Phenyl^ ^^-alkyl- 
rest substituiert ist f eine C.-C fi -Alkanoylamino- 



« 
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1 gruppe, eine -Cg-Alkoxycarbonylaminogruppe # eine 

gegebenenfalls durch einen Phenylrest substituierte 
0,,-Cg-Alky Igruppe, eine Pheny Igruppe , eine Hydroxy- 
gruppe, eine Cj-Cg-Alkoxy gruppe, eine Phenoxygruppe , 
5 eine Carboxygruppe , eine Carb-Cj-Cg-alkoxygruppe 

oder eine gegebenenfalls durch eine oder zwei C^-Cg- 
Alkylgruppen substituierte Carbamoy Igruppe bedeuten, 
der Rest R 3 Wasserstoff , eine Cj-Cg-Alkylgruppe, 
eine Cj-Cg-Alkeny Igruppe, eine Cj-Cg-Alkinyl- 

10 gruppe, eine Cg-C^-Cycloalky Igruppe, eine C 5 -C ? - 

Cycloalkeny Igruppe , eine Phenyl-C^-C^-alky Igruppe, 
eine Carb-C^-Cg-alkoxygruppe, eine gegebenenfalls 
durch einen C^-Cg-Cycloalkylrest substituierte 
C 2 ~Cg-Alkanoy Igruppe oder eine C 1 -Cj-Alky Igruppe 

15 ist, die am selben C-Atom zwei C ^ -Cg-Alkoxygruppen 

oder eine C2-C^-Alkylendioxygruppe enthalt oder 
worin Rg eine Cj-Cg-Alkylgruppe bedeutet, die ein- 
oder zweifach durch Cj-Cy-Cycloalkylgruppen, 
Hydroxygruppen, C,j -Cg-Alkoxygruppen, Halogenatome , 

20 Sulfogruppen (-SO^H) , Aminogruppen , Cj-Cg-Alkyl- 

aminogr uppen , Di-C ^ -Cg-alkylaminogruppen , . C<j -Cg- 
Alkylcarbony lgruppen , Cg-Cj-Cycloalkylcarbonyl- 
gruppen, Carb-C ^ -Cg-alkoxygruppen oder Benzoyl- 
gruppen substituiert ist, X Sauerstoff , Schwefel, 

26 so oder S0 2 bedeutet, Alk Alkylen mit 0-4 C-Atomen 

ist und n und m gleich oder verschieden sind und 
die Zahlen 1-3 annehmen kttnnen, wobei n auch 0 
sein kann, wenn Alk Alkylen mit mindestens einem 
Kohlen st of fa torn 1st und m fiir die sen Fall die 

30 Zahlen 2-6 annimmt und wobei die Gruppierung 
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auch den Chinuclidylrest oder den Tropanylrest 
darstellen kann, deren Pyridin-N-oxide und/oder 
Aminoxide und deren pharmazeutisch verwendbare 
Salze. 
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1 2. Verbindungen der Formel 




X-Alk 




< CH 2>n 




N-R. 



< CH 2>m 




10 



15 



worin R 1 Wasserstoff , Amino oder C 2 -Cg-Alkanoyl- 
amino, R, Chlor, Brom, Fluor, Cj-C^-Alkyl oder 
C.-C 4 -Alkoxy, X Schwefel und R 3 Wasserstoff, 
C 3 -C 6 -Alkenyl oder Cj-Cg-Alkyl, welches auch 
ein Halogenatom, eine Methylendioxygruppe oder 
eine oder zwei Hydroxygruppen enthalten kann, 
bedeutet, und worin der basisch gesattigte Ring 



20 



25 




(CH 2>n 



< CH 2 ) m 



N- 



*3 



einen Pyrrol idylrest, elnen Piperidylrest oder 
einen Homopiper idylrest darstellt, welcher jeweils 
am N-Atom des Rest Rg enthait, und deren Salze. 



30 



35 



Verbindungen der Formel 




X-Alk 




< CH 2>n 




N-R. 



< CH 2 J m 




m m m 
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worin R-, Wasserstoff , R 2 Cblo** Brom oder Fluor, 
X Schvefel und R 3 Wasserstoff oder eine C^-Cg- 
Alkylgruppe bedeutet, und der basische Ring 




< CT 2>n 



{CH 2>£ 



*3 



jewells am N-Atom den Rest: 



R 3 enthart, und 



10 



30 



36 
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Verfahren zur Herstellung von Verbindungen 
der Formel 




(CH 2>n 



(CH 2>» 



/ 



N-R 3 



worin die Reste und Rj gleich oder verschieden 
sind und Wasserstoff , Haldgenatome , eine Trifluor- 
methy Igruppe , eine Cyangruppe, eine Nitrogruppe, 
eine Aminogruppe, eine Mono-C^Cg-alkylaminogruppe, 
15 eine Di-Cj-Cg-alkylaminogruppe, eine Aminogruppe, 

die durch einen Phenylrest, einen Mono- Oder Di- 
halogenphenylrest oder einen Phenyl-C 1 -C i j-alkyl- 
rest subsfcituiert ist, eine C^-Cg-Alkanoylamino- 
gruppe, eine C ^ -C^-Alkoxycarbony laminogxuppe , 
20 eine gegebenenfalls durch einen Phenylrest sub- 

stituierte Cj-Cg- Alky Igruppe, eine Pheny Igruppe , 
eine Hydroxy gmppe , eine C ^ -Cg-Alkoxygruppe , eine 
Phenoxygruppe , eine Carboxygruppe, eine Carb-C^-Cg- 
alkoxygruppe oder eine gegebenenfalls durch eine 
25 oder zwei Cj-Cg-Alkylgruppen substituierte Carbamoyl- 

gruppe bedeuten, der Rest R^ Wasserstoff , eine C^-Cg- 
Alkylgruppe, eine C^-Cg-Alkenylgruppe, eine C^-Cg" 
Alkiny Igruppe," eine C^-Cy-Cycloalkylgruppe , eine 
C 5 -C 7 -Cycloalkeny Igruppe, eine Pheny 1-C.j-Cj- 
alkylgruppe, eine Carb-Cj-Cg-alkoxygruppe, eine 
gegebenenfalls durch einen C^-Cg-Cycloalkylrest 
substituierte C 2 -Cg-Alkanoy Igruppe oder eine 
C^-C^ -Alkylgruppe 1st, die am selben C-Atom zwei 
C 1 -Cg-Alkoxygruppen oder eine C 2 ~C 4 -Alkylen- 
dioxygruppe enthSlt oder worin R 3 eine C^-Cg- 



* 
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durch C 3 ~C 7 -Cycloalky Igruppen , Hydroxy gruppen, 
c -c^-Alkoxygruppen r Halogenatome, Sulfo- ■ 

ID 

gruppen (-SOjH) , Aminogruppen, Oj -Cg-Alkylamino- 
gruppen, Di-C ^ -Cg-alkylaminogruppen , Cj-Cg-Alkyl- 

9 Cg-Cy' 



1^6 

substitttiert ist, X Sauerstoff , Schwefel, SO Oder 
S0 9 bedeutet, Alk Alkylen mit 0-4 C-Atomen ist und 
n und m gleich oder verschieden Bind und die Zahlen 
1-3 annehmen kdnnen, wobei n auch 0 seln kann f weim 
Alk Alkylen mit mindestens elnem Kohlenstoffatom 
ist und m ffir diesen Pall die Zahlen 2-6 annimmt 
und wobei die Gruppierung 

< CH 2>n^ 

N-R- 

auch den Chinuclidylrest oder den Tropanylrest 
darstellen kann, sowie deren Pyridin-N-oxiden 
und/ oder Aminoxiden, 




dafl man eine Verbindung der allgemeinen Formel 



*2 




II 



oder deren Pyridin-K-oxid, worin R 1 und die 
angegebenen Bedeutungen haben mit einer Verbindung 
der allgemeinen Formel 




umsetzt, wobei in der Formel III R 3 , n un d m und 
Alk die angegebenen Bedeutungen haben, R 3 auflerdem 
auch die Gruppe S sein kann und S eine iibliche 
Amino-Schutzgruppe ist und Y ein Halogenatoin, eine 
Cj-Cg-Alkyl-sulfonyloxygruppe oder eine Aryl- 
sulfonyloxygruppe ist, falls Z der Formel II eine 
Hydroxygruppe oder eine Mercaptogruppe ist, oder 
worin Y eine Hydroxygruppe oder eine Mercaptogruppe 
bedeutet, falls Z der Formel II ein Halogenatom ist, 
und eine vorhandene Gruppe S abspaltet und/oder in 
Verbindungen der Formel I die Reste , und R 3 
in andere hierfQr mSgliche Bedeutungen tiberfiihrt 
und/oder Verbindungen der Formel I, worin die 
Reste R.j - R 3 sowie Alk, X, n und m die angegebenen 
Bedeutungen haben in die entsprechenden Sulfone, 
Sulfoxide, Aminoxide oder Pyridin-N-oxide uberfiihrt. 



Verfahren nach Anspruch 2, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB man die erhaltenen Verbindungen in ihre 
Salze tiberftthrt. 

Ar zneimittel , 

dadurch gekennzeichnet, 

daB es als Wlrkstof f eine Verbindung nach einem 
oder mehreren der vorangegangenen Anspriiche zu- 
samnen init eihem tLblichen pharmaseutischen TrSger 
und/oder einem Verdunnungsmittel enth&lt. 
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Verfahren zur Herstellung elnes Arznelmlttels , 
dadurch gekennzeicbnet, 

daB elne Verbindung nach elnem Oder mehreren der 
vorangegangenen Ansprttche mit gebrfiuchlichen 
pbarmazeutischen TrSgerstof fen beziehungsweise 
Verdttnnungsmitteln zu pharmazeutischen Zube- 
reitungen verarbeitet wird. 

mm" * m 

m 

Verwendung von Verblndungen nach elnem Oder 
mehreren der vorangegangenen Ansprttche zur 
Herstellung eines Arznelmittels, 

Verwendung von Verblndungen nach elnem oder 
mehreren der vorangegangenen Ansprttche zur 
Bek&mpfung von Schmerzzustanden* 
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